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論文内容要旨
 1実験胸膜炎の作成と成立機序
 いわゆる「非特異的胸膜炎」「特発性胸膜炎」は,臨床的に検出できない肺結核やリンパ節結核
 の二次病変と説明されてきた。結核の頻度は著しく減少しているにもかかわらず,この種の胸膜
 炎には現在もしばしば遭遇する。最近の血清学の進歩によりこのうちのあるものはウィルス,或
 いはマイコプラズマによる胸膜炎であることが判明してきたが,その他の病因として呼吸器に関
 わりの深い種々の微生物に対するアレルギー反応を想定し,それを実験的に証明することを目的
 とした。
 動物はモルモットを用い,七種類の菌,真菌(α一,β一溶連菌,ブドウ球菌,BCG,緑
 膿菌,アスペルギルス,カンジダ)をアジュバントとともに皮下注射して感作した。感作を皮内
 反応で確認した後に,同一菌体を胸腔内注入,気道内注入,静注でチャレンジ,経時的に屠殺し
 て胸水の貯留を観察した。
 胸膜炎を惹起するにあたり,液性抗体の動態を知る目的で,経時的に感作動物から採血し,抗
 体価を受身赤血球凝集反応及び免疫拡散法により測定し#。同様に遅延型アレルギーの指標とし
 て全菌体抗原浮遊液による皮内反応を行ない観察したが,皮内反応部位は組織学的にツベルクリ
 ン反応と同様の所見を呈していた。壁側,臓側胸膜,肺組織も適宜検討した。一方,ステロイド
 を投与して免疫能を低下せしめた場合の胸膜炎の程度を観察する目的で,感作動物に酢酸コルチ
 ゾンを7日間連続100mg/kg皮下注射した。感作細胞移入により局所における受動免疫が可能か
 否かを検討する目的で,感作動物の腹腔滲出細胞を採取して無処置動物の胸腔内へ注入すると同
 時にチャレンジし,72時間後の胸膜炎の程度を親祭した。
 実験的アレルギー性胸膜炎は,胸腔内チャレンジによってのみ作成し得たが,その経過は,チ
 ャレンジ後4～5日で胸水貯留のピークを向え2週間程度で自然消退するものであった。いずれ
 の菌によっても胸膜炎を惹起し得たが,その程度には菌の種類によって差が認められ,真菌,緑
 膿菌で著明であった。以上より,従来「非特異的胸膜炎」と呼ばれてきた疾患は結核菌のみならず,
 気道常在菌を含む様々な微生物に対するアレルギー反応が原因である可能性が示唆された。さら
 に,感作細胞により免疫を他の動物に移し得ること,チャレンジから反応の最大となる迄に48時
 間以上の時間経過があること,組織学的には胸膜,肺に単核球を中心とする細胞滲潤が著明であ
 ること,アジュバントの使用で高濃度の抗原が持続的に反応の場に存在し得ること,ステロイド
 の投与により反応が抑制されることなどから,この実験的胸膜炎はとりわけ胸腔を場とした遅延
 型アレルギー反応によるものであることが証明された。
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 豆実験胸膜炎における胸水酸性ムコ多糖
 胸水中の酸性ムコ多糖(GAG)を検討して胸水の病因を探ろうとする試みは,胸水GAGの産
 生機序や代謝系路が十分解明されていないため必ずしも成功していない。本研究では確実に大量
 の胸水貯留がみられ経過も長い前述の実験的アレルギー性胸膜炎をモデルにしてその胸水GAG
 を経時的に分析し,また,血液及び肺由来のGAGと地較することによりその産生機序を考察し
 た。さらに,胸水GAGの主成分であるヒアルロン酸(HA)を分離精製し,分子サイズを検討
 した。
 各試料からの粗GAGは,プロナーゼ消化,除蛋白,エタノール沈殿,セチルピリジニウムクロ
 ライド沈殿,といった一連の操作により得た。総GAG量はカルバゾール反応により測定し,各
 GAG分子種は電気泳動と酵素消化試験により同定した。各分子種の定量はGAG特異的酵素消
 化法(児島・中村法)で行なった。粗GAGはDowex1カラム(C1一型)にかけ,食塩水で段階
 的に溶出した。0.5MNaCl溶出画分からHAを得,引きつづきSepharose4Bカラムにかけて
 ゲル炉過した。
 その結果,生理的胸腔内液にはわずかにしか含まれないGAGが,チャレンジ後は急激に増加し,
 胸水量に先行してピークに達すること,この推移は胸膜中皮細胞の立方化や肺における炎症所見
 の程度と相関すること,経過中血清GAGには変動がないこと,胸水,血清,肺では各々GAG
 分子種組成に違いがあり,胸膜炎の経過中も不変である乙と,胸水中のHAは初期においては分
 子サイズが小さいこと,しかし,肺由来のHAは経過中分子サイズに変化はなく,また胸水HA
 のそれよりも常に小さいこと等の知見を得た。以上より胸膜組織自体が胸水中にGAG(特にH
 A)を能動的に分泌することが示唆され,以前行なった家兎胸膜によるHA生合成実験の結果と
 も一致した。また胸水HA分子のサイズは胸膜炎の程度或いは,その経過を反映している可能性
 のあることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 本論文は第一部「実験胸膜炎の作成と成立機序」と第二部「実験胸膜炎における胸水酸性ムコ
 多糖」より成っている。
 「非特異的胸膜炎」は従来,臨床的に検出できない肺結核やリンパ節結核の二次病変と漠然と
 説明されてきた。しかし結核の頻度は著しく減少しているにもかかわらず,この種の胸膜炎は現
 在でもしばしば認められる。本論文ではその原因として結核菌のみならず,呼吸器に関わりの深
 い様々な微生物に対するアレルギー反応を想定し,動物を用いて実験的に証明している。抗原と
 しては起炎菌として知られる菌種のほか,常在菌,真菌の死菌が用いられており,作成された実
 験胸膜炎は発症後4～5日で胸水貯留のピークを示し無処置のうちに,2週間程度で自然治癒す
 る経過をとる事など臨床での「非特異的胸膜炎」とよく似ていると言える。一方,抗原の種類に
 より胸膜炎の程度に大きな差を認めた知見は,臨床の場において診断の手掛りを与えるものと言
 えよう。さらに本論文ではこの実験胸膜炎の成立機序を探る目的で,液性抗体の推移や細胞性免
 疫動態の検討,局所受動免疫実験,ステロイドによる抑制効果の証明など様々な血清学的,免疫
 学的手法を用いており,病理学的な検討とともに,遅延型アレルギー反応がその主たる原因であ
 ることを厳密に証明している。
 特に,カンジダ死菌を用いた実験胸膜炎は,結核菌を用いた従来の実験胸膜炎よりも安全かつ
 確実にしかも大量の胸水を貯留せしめ得ること,また経過もより遷延することから,種々の基礎
 実験のモデルとしてその利用が期待されるが,本論文第二部には実際にこれを胸水の生化学的分
 析に際して応用した例が述べられている。
 胸水酸性ムコ多糖.(GAG)の定量,定性試験を臨床に生かそうとする試みは,その産生機序
 や代謝系路が明らかでないために難しいとされてきた。そこで本論文では胸水GAGの変遷を実
 験胸膜炎をモデルとして経時的に追究し産生機序の解明に大きな手掛りを与えている。即ち,胸
 水GAGの定量的,定性的分析結果と肺,胸膜組織所見との対比,他組織由来のGAGとの比較
 などから,胸水GAGは胸膜組織自体が能動的に分泌するものであると結論している。これは以
 前に発表された家兎胸膜を用いたGAG生合成実験の結果を裏付ける知見である。更に,胸水中
 のヒアルロン酸は胸膜炎の初期においては分子サイズが小さいという全く新しい知見が得られて
 いる。このことは胸水GAGの最大分子種であるヒアルロン酸の分子量の変動が胸膜炎の経過乃
 至は程度を反映する可能性を示唆するものであり臨床への応用が期待されよう。
 本論文により,所謂「非特異的胸膜炎」の成立機序が明らかにされ,かつ作成した実験胸膜炎
 の,実験モデルとしての幅広い有用性が示された。従って充分に学位を授与するに値すると考え
 られる。
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